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Development of the sinus venosus myocardium from the  
posterior second heart field  
Implications for sinoatrial and atrioventricular node development 
 
 
 
1. Het posterior heart field draagt bij aan de ontwikkeling van het sinus venosus 
myocard aan de veneuze pool van het hart, waartoe ook de zich 
ontwikkelende rechter sinoatriale knoop en een transient linker sinoatriale 
knoop behoort (dit proefschrift). 
 
2. RhoA, dat downstream ligt van het posterior heart field gerelateerde 
podoplanine, komt gedurende de hartontwikkeling tot expressie in het gehele 
myocard, waarna de expressie gelimiteerd wordt tot het rechter deel van het 
sinus venosus myocard, inclusief de sinoatriale knoop. Dit suggereert een 
functie van RhoA met betrekking tot het cardiale impuls- en 
geleidingssysteem (dit proefschrift). 
 
3. Het complete gebied van het zich ontwikkelende sinus venosus myocard heeft 
de elektrofysiologische potentie om het primaire prikkelsignaal te genereren 
(dit proefschrift). 
 
4. Het hartspierweefsel dat ontstaat rondom de pulmonaalvenen bevat cellen 
met een vergelijkbaar expressiepatroon als de sinoatriale knoop. Dit zou het 
aritmogeen potentieel van deze structuur in het volwassen hart kunnen 
verklaren (dit proefschrift). 
 
5. Hcn4 komt tijdens de vroege hartontwikkeling van de kip tot expressie in de 
gehele primaire hartbuis. Deze expressie is na kromming van de hartbuis te 
herkennen in specifieke overgangszones in het hart, hetgeen het bestaan van 
specifieke voorkeursplaatsen voor bepaalde hartritmestoornissen in het 
volwassen humane hart zou kunnen verklaren (dit proefschrift). 
 
6. De linker sinoatriale knoop verschijnt en verdwijnt als eerste tijdens de 
ontwikkeling. Echter de genen die erbij betrokken zijn en het mechanisme 
daarachter is nog steeds een raadsel (Kamino et al. 1981;290:595-597 en dit 
proefschrift). 
 
7. Cardiale verstoring van RhoA resulteert in hartritmestoornissen (AV-blok en 
atriale fibrillatie) maar het onderliggende mechanisme hiervan is tot op de 
dag van vandaag nog niet bekend (Sah et al. 1999;103:1627-1634, Wei et al. 
2004;18:857-859). 
 
8. De componenten van het cardiale impuls- en geleidingssysteem onderdrukken 
de differentiatie tot een ‘kamer fenotype’ in plaats van in de richting van een 
‘geleiding fenotype’ te differentiëren (Christoffels et al. 2009;2:195-207). 
 
 
 
 
9. “The current paradigm of SAN automaticity has been modeled as 2 clocks that 
function in concert: the ‘membrane voltage clock’ (SCN5a, HCN4) and the 
‘calcium clock’ (RYR2, CASQ2)” (Park & Fishman, 2011; 123:904-915). Dit 
verklaart waarom volwassen muizen, waar Hcn4 niet tot expressie komt 
(geïnduceerde knockout model), geen vertraagd hartritme vertonen en 
suggereert dat Hcn4 een belangrijke maar mogelijk niet unieke functie heeft 
in het ontstaan van automaticiteit.  
 
10. No amount of experimentation can ever prove me right; a single experiment 
can prove me wrong (Albert Einstein). 
 
11. Op 11 september herdenken Amerikanen en Catalanen een nederlaag die 
voor beiden een politieke ommezwaai betekende. In tegenstelling tot New 
York wordt deze dag in Barcelona nog steeds gevierd. 
 
12. Wanneer de ‘vadertaal’ en de ‘moedertaal’ verschillen, en het proefschrift 
geschreven wordt in een derde taal, ontstaat een mentale puzzel.  
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